

































































































































































































































































































































































































































































































Slika	 1:	 Proteolitički	 balans	 u	 plućima:	 Dejstvo	 tkivnih	 inhibitora	
metaloendopeptidaza	 unosi	 ravnotežu	 u	 odnosu	 na	 proteolitički	 potencijal	
metaloendopeptidaza	 kao	 što	 su	 matriksne	 metaloproteinaze	 (MMP).	 Promene	 u	






























































































































(prethodno	 Tip	 II),	 i	 Th-17	 i	 FoxP3	 (T-regulatorni)	 su	 prepoznati	 kao	 putevi	
specifičnog	razvoja	 i	 sazrevanja	CD4	T	 limfocita.	Kao	posledica	 izlaganja	organizma	












































































































































































































































Studies”)	je	prethodno	odobrio	sve	protokole	korišćene	u	studiji.	Nakon što je svaki 
pacijent detaljno upoznat sa svim postupcima i rizicima učešća u studiji, dobrovoljni 






















































































cigareta	 dnevno.	Nikotin	 u	 urinu	 i	 Kotinin	 >200	 =	 aktivni	 pušač,	 50	 -	 200	 =	 pasivni	
pušač;	 <50	 nepušač;	 podaci	 predstavljaju	 srednje	 vrednosti	 dva	 merenja	 tokom	








































































































































































Simbol Aletrnativni naziv Naziv
G-CSF CSFβ Granulocyte colony-stimulating 
GM-CSF CSFα, CSF-2 Granulocyte-macrophage colony 







IL-1F1 IL-1α Interleukin-1 alpha
IL-IF2 IL-1β Interleukin-1 beta
IL-1F3 IL-1ra Interleukin-1 receptor antagonist
TNFα Tumor necrosis factor-alpha
IP-10 CXCL10 Chemokine (C-X-C motif) ligand 
IL-8 CXCL8 Interleukin-8
GROα CXCL1 Growth-related oncogene alpha
MCP-1 CCL2 Chemokine (C-C motif) ligand 2
CCL3 MIP-1α Chemokine (C-C motif) ligand 3
CCL4 MIP-1β Chemokine (C-C motif) ligand 4
RANTES CCL5 Chemokine (C-C motif) ligand 5
I-TAC CXCL11 Chemokine (C-X-C motif) ligand 
SDF-1 CXCL12 Chemokine (C-X-C motif) ligand 








slCAM-1 CD54 Soluble intercellular adhesive 
MIF GIF Macrophage inhibition factor
PAI-1 SERPINE1 Plasminogen activator inhibitor-1
C5a C5 Complement Component 5a
CD40 L CD154 CD40 ligand
sTREM-1 Soluble triggering receptor 
	



















































































































bronhoskopijom,	 nastavljaju	 se	 izolacijom	 i	 kultivisanjem	 ćelija	 BAL,	 zatim	
prečišćavanjem	 adherentnih	 ćelija	 koje	 prestavljaju	 mahom	 AM;	 nakon	 uklanjanja	
tečnosti	 ćelijskog	 medijuma	 i	 oslobađanja	 AM	 sa	 ćelijskih	 ploča,	 ove	 ćelije	 su	 prvo	
zamrzavane	sa	TRIzol®	reagensom,	a	kasnije	je	iz	njih	izolovana	i	prečišćena	RNK	koja	
je,	 nakon	 utvrđivanja	 koncentracije	 i	 čistoće,	 korišćena	 u	 procesu	 reverzne	




































































































































Slika	 6:	 Koncentracija	 Th-17	 citokina	 u	 supernatantima	 BAL.	 Citokini	 su	 izmereni	
putem	Proteome	 Profiler™	 testa.	 (NP)	 -	 HIV-1	 negativni	 nepušači	 (n=6),	 (P)	 -	 HIV-1	
negativni	 pušači	 (n=7),	 (PRE)	 -	 HIV-1	 negativni	 pušači	 sa	 ranim	 emfizemom	 pluća	
(n=6),	(H+NP)	-	HIV-1	pozitivni	nepušači	(n=4),	i	(H+PRE)	-	HIV-1	pozitivni	pušači	sa	






















optičkih	 gustina	 dobijenih	 ovih	 testom,	 a	 horizontalno	 predstavljeni,	 u	 5	 različitih	





























Slika	 8:	 	 Relativna	 genska	 ekspresija	 IL-23	 u	 alveolarnim	 makrofagima.	 IL-23	 je	
pojačano	eksprimiran	u	plućima	HIV-1	pozitivnih	pušača	sa	ranim	emfizemom	pluća	i	
HIV-1	pozitivnih	nepušača	u	odnosu	na	HIV1-	negativne	nepušače,	pušače	i	pušače	sa	
ranim	 emfizemom	 pluća	 (stubići	 predstavljaju	 srednje	 vrednosti	 relativne	 genske	






















Slika	 9:	 Koncentracije	 IL-23	 supernatantima	 kultura	 	 	 alveolarnih	 makrofaga	
različitog	 fenotipa.	 Koncentracije	 IL-23	 su	 kvantifikovane	 pomoću	 ELISA,	 	 Srednje	
vrednosti	i	standardne	devijacije	izmerenih	koncentracija	IL-23	su	prikazane	za	četiri	






































































































































Slika	 13:	 Koncentracija	 MMP-9	 je	 povišena	 u	 supernatantima	 ćelijskih	 kultura	
stimulisanih	 različitim	 koncentracijama	 IL-23.	 A)	 Primer	 želatin	 zimograma	
(reprezentativni	rezultat	multiplih	eksperimenta)	koji	ukazuje	na	dozno-zavisan	uticaj	
IL-23	na	koncentraciju	MMP-9	i	indukciju	pojačane	sekrecije	MMP-9	od	strane	kultura	
AM	 koje	 su	 stimulisane	 sa	 IL-23	 B)	 Grafik	 predstavlja	 srednje	 vrednosti	 rezultata	
kvantifikacije	 želatin	 zimogramske	 analize	 aktivnosti	 MMP-9	 u	 supernatantima	
kultura	AM	HIV-1	negativnih	nepušača	(n=10),	HIV-1	negativnih	pušača	(n=9)	i	HIV-1	


























































Slika	 15:	 AM	 ne	 eksprimiraju	 membranski	 receptor	 IL-23R.	 Analiza	 BAL	 HIV-1	



















































Slika	 16:	 Procenat CD68+ ćelija u 
populaciji alveolarnih makrofaga 
dobijenih klasičnim postupkom 
adherencije za plastiku	 	Čistoća	kultura	
AM	 je	 proverena	 bojenjem	 sa	
makrofagnim	markerom	CD-68;	A)	i	B)	
predstavljaju	 negativne	 kontrole,	 bez	































Slika	 17.	 Prečišćene	 kulture	 AM	 ne	 reaguju	 na	 IL-23	 stimulaciju	 pojačanom	
ekspresijom	 MMP-9.	 Kulture	 CD68+	 prečišćenih	 AM	 su	 stimulisane	 sa	 IL-23	 a	 kao	
pozitivna	 kontrola	 su	 korišćene	 ko-kulture	 AM-limfocita	 koje	 su	 dobijene	 na	
standardan	 način.	 U	 odnosu	 na	 ko/kulture	 AM-limfocita	 koje	 odgovaraju	 na	 IL-23	














Slika	 18:	 Citofluorimetrijska	 analiza	 ćelija	 iz	 BAL.	 A)	 i	 E)	 predstavljaju	 selektovane	
populacije	ćelija	koje	morfološki	odgovaraju	limfocitima	B)	i	F)	negativne	kontrole	bez	
antitela	C)	i	G)	predstavljaju	negativne	kontrole	koje	isključuju	nespecifično	vezivanje	

















Slika	19:	 IL23R	na	T-ćelijama	HIV-1	negativnog	 i	HIV-1	pozitivnog	pušača	 sa	 ranim	

















































































































Slika	 24:	 Efekat	 dodavanja	 T-ćelija	 kulturama	 AM	 stimulisanim	 IL-23	 (10ng-ml):	
Najveći	 efekat	na	 ekspresiju	MMP-9	u	ovako	pripremljenim	ko-kulturama	 imaju	niži	
(5%)	procenti	dodatih	T-ćelija.	Dodavanjem	visokog	procenta	T-ćelija	(40%),	pozitivni	





























































































































































































































































































Shema	 1:	 Mogući	 mehanizam	 uticaja	 IL-23	 na	 pojačanu	 ekspresiju	 MMP-9.	 IL-23	
ostvaruje	indirektan	uticaj	na	alveolarne	makrofage	i,	nezavisno	od	izvora	IL-23	koji	
mogu	biti	čak	i	sami	alveolarni	makrofagi,	T	limfociti	su	neophodni	za	ostvarenje	ovog	
efekta.	Memorijske	 T-ćelije	 eksprimiraju	 IL-23R	 koji	 je	 ”meta”	 za	 IL-23,	 koji	 vodi	 do	
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